乙型肝炎病毒（HBV）感染严重威胁人类健康，全球约有30%人口存在慢性HBV感染，每年约有62万人死于HBV相关疾病[@b1]。在政府和卫生部门的大力干预下，我国已从HBV高流行区变为中流行区，然而HBV感染者仍然具有庞大基数。一项最新流行病学调查显示，我国约有9 300万人口携带乙型肝炎表面抗原（HBsAg），中国成年人群HBV携带率仍居高不下，HBsAg阳性率为6%[@b2]。弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）是非霍奇金淋巴瘤（NHL）中最常见的亚型，占所有NHL的30%\~40%[@b3]。近年来，越来越多的研究表明，NHL与HBV之间存在联系[@b4]，慢性持续性HBV感染可能会增加NHL发生的风险[@b5]--[@b6]。本研究我们回顾性分析81例复发难治性DLBCL患者的HBV感染情况，对比HbsAg阳性与阴性患者的临床特征及生存状况，进而探讨HBV感染与复发难治性DLBCL疗效及预后之间的关系。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：收集2004年1月至2016年11月我院收治的81例复发难治性DLBCL患者资料。难治性淋巴瘤定义为诱导治疗中肿瘤缩小不足50%或出现新的病灶[@b7]或缓解后半年内出现进展或治疗过程中无反应[@b8]。81例患者中，难治24例，复发57例。诊断均符合WHO 2008年淋巴组织肿瘤分类标准，采用国际预后指数（IPI）进行预后评估。可以进行Hans分型的患者有56例，其中生发中心型（GCB）11例，非生发中心型（non-GCB）45例。

2．治疗方案及疗效评估：81例复发难治性DLBCL患者均接受ICE方案（异环磷酰胺+顺铂+依托泊苷）±利妥昔单抗化疗，HBsAg阳性患者常规应用恩替卡韦治疗，仅当HBV-DNA为阴性时才应用利妥昔单抗，中位化疗4（1\~6）个疗程，每3个疗程进行疗效评估。如果疾病进展则根据患者年龄和体能状态等更换为GDP（吉西他滨+顺铂+地塞米松）、hyperCVAD（A方案：环磷酰胺+吡柔比星+长春新碱+地塞米松；B方案：甲氨蝶呤+阿糖胞苷）或EPOCH（依托泊苷+长春新碱+吡柔比星+环磷酰胺+泼尼松）等三线方案。评估手段包括PET-CT检查或颈部、胸部、腹部、盆腔增强CT，并按照文献[@b9]--[@b11]标准评价疗效。

3．随访及预后：随访方式主要为电话随访和住院或门诊复查，末次随访时间为2018年6月9日。总生存（OS）期定义为明确进展或复发的时间至死亡或末次随访时间。

4．统计学处理：采用SPSS 23.0进行统计学分析。分类变量间比较采用*χ*^2^检验或Fisher确切概率法；采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log-rank检验比较组间差异。以双侧*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．HbsAg阳性与阴性患者一般资料比较：81例复发难治性DLBCL患者HBV感染情况：HBV-DNA阳性组11例（13.6%），HBsAg阳性HBV-DNA阴性组13例（16.0%），HBsAg阴性HBcAb阳性组23例（28.4%）及HBV全阴性组34例（42.0%）。将HBV-DNA阳性和HBsAg阳性HBV-DNA阴性患者归为一组，为HBsAg阳性组（24例，29.6%）；将HBsAg阴性HBcAb阳性患者及HBV全阴性患者归为另一组，为HBsAg阴性组（57例，70.4%）。两组一般临床特征比较见[表1](#t01){ref-type="table"}，相较HBsAg阴性患者，HBsAg阳性组年轻患者更多（*P*=0.005）、Ann Arbor分期以Ⅲ\~Ⅳ期为主（*P*\<0.001）、IPI 3\~5分居多（*P*=0.010）、常出现血红蛋白减低（*P*=0.015）、常存在两处及以上结外累及（*P*=0.038）、更倾向结外复发（*P*=0.002）。

###### 81例HBsAg阳性与阴性复发难治性弥漫大B细胞淋巴瘤患者的临床特征比较\[例数（%）\]

  临床特征              HBsAg阳性组（24例）   HBsAg阴性组（57例）   *χ*^2^值    *P*值
  -------------------- --------------------- --------------------- ---------- ---------
  性别                                                               0.091      0.763
   男                       16（66.7）            36（63.2）                  
   女                        8（33.3）            21（36.8）                  
  年龄                                                               8.057      0.005
   ≤60岁                    21（87.5）            31（54.4）                  
   \>60岁                    3（12.5）            26（45.6）                  
  Ann Arbor分期                                                      12.050    \<0.001
   Ⅰ～Ⅱ期                    2（8.3）             28（49.1）                  
   Ⅲ～Ⅳ期                   22（91.7）            29（50.9）                  
  B症状                                                              0.270      0.603
   无                       17（70.8）            37（64.9）                  
   有                        7（29.2）            20（35.1）                  
  LDH水平                                                            2.749      0.116
   正常                      4（16.7）            20（35.1）                  
   升高                     20（83.3）            37（64.9）                  
  IPI评分                                                            6.664      0.010
   0～2分                    9（37.5）            39（68.4）                  
   3～5分                   15（62.5）            18（31.6）                  
  血红蛋白水平                                                       5.877      0.015
   正常                      9（37.5）            38（66.7）                  
   降低                     15（62.5）            19（33.3）                  
  血β~2~微球蛋白水平                                                 1.986      0.159
   正常                     12（50.0）            38（66.7）                  
   升高                     12（50.0）            19（33.3）                  
  结外累及数                                                         4.291      0.038
   0～1处                   11（45.8）            40（70.2）                  
   ≥2处                     13（54.2）            17（29.8）                  
  是否骨髓累及                                                       1.132      0.287
   累及                     11（45.8）            19（33.3）                  
   未累及                   13（54.2）            38（66.7）                  
  是否脾脏累及                                                       2.284      0.131
   累及                      9（37.5）            12（21.1）                  
   未累及                   15（62.5）            45（78.9）                  
  复发部位                                                           9.475      0.002
   结内                      8（33.3）            40（70.2）                  
   结外                     16（66.7）            17（29.8）                  
  Hans分型                                                           0.960      0.473
   生发中心型                2（11.8）             9（23.1）                  
   非生发中心型             15（88.2）            30（76.9）                  

注：LDH正常值上限为192 U/L，血红蛋白正常值下限为120 g/L，β~2~微球蛋白正常值上限为3.0 mg/L；B症状：发热、盗汗、体重减轻；IPI：国际预后指数。56例可进行Hans分型

2．HBsAg阳性和阴性患者疗效比较：81例患者中，共31例获得完全缓解（CR），15例获得部分缓解（PR），总有效率（ORR）为56.8%。HBsAg阳性组中，3例患者获得CR，4例获得PR，ORR为29.2%；HBsAg阴性组中，28例患者获得CR，11例获得PR，ORR为68.4%。HBsAg阳性的复发难治性DLBCL患者ORR显著低于HBsAg阴性患者（*χ*^2^=10.720，*P*=0.001）。

3．HBsAg阳性和阴性患者预后比较：中位随访时间为25（2.0\~171.5）个月。1年OS率为79.0%，2年OS率为48.1%，中位OS期为（23.3±2.2）个月。24例HBsAg阳性患者中位OS期为（11.3±2.9）个月，1年OS率为50.0%，2年OS率为16.7%；57例HBsAg阴性患者中位OS期为（30.0±7.6）个月，1年OS率为91.2%，2年OS率为61.4%。HBsAg阳性患者总体OS期更短（*χ*^2^=28.175，*P*\<0.001）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![HBsAg阳性与阴性复发难治性弥漫大B细胞淋巴瘤患者生存曲线](cjh-39-12-1017-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

DLBCL是一类具有显著异质性的高侵袭性淋巴瘤。利妥昔单抗联合CHOP方案（环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松）显著改善了DLBCL患者的预后，3年疾病无进展生存率从65%跃升至80%[@b12]。然而，仍有30%\~40%的患者对治疗不敏感，导致疾病进展和复发[@b13]。研究表明，NCCN-IPI可作为复发难治性DLBCL患者的一个强有力的预后评价手段，化疗后缓解是患者获得较长OS的独立预后因素[@b14]。因而深入分析复发难治性DLBCL患者的临床特征，探寻疗效的影响因素，对于延长复发难治性DLBCL患者的生存期，改善患者预后具有重要的意义。

人类的病毒相关肿瘤占所有肿瘤的15%，病毒已成为位居烟草之后的引起肿瘤发生发展的第二重要危险因素[@b15]。研究证实许多特定亚型的淋巴瘤的发生发展与病毒密切相关[@b16]。此外，近期研究显示，对丙型肝炎病毒（HCV）相关的低级别NHL进行抗病毒治疗可使患者达到完全缓解，从而证实了HCV在淋巴瘤发病中发挥重要作用[@b17]。HBV是一类小DNA嗜肝病毒[@b18]，具有覆盖4个开放阅读框架的基因组：编码包膜蛋白的S基因、编码核心"e"蛋白的核心基因、编码DNA聚合酶的P基因以及编码转录反式激活子的X基因。在RNA介导下复制并整合到宿主基因组中[@b19]。此外，HBV不仅具有嗜肝性还具有嗜淋巴细胞的特性，病毒可在淋巴细胞中复制增殖[@b20]，上述研究进一步增加了HBV感染与NHL的潜在相关性。

HBsAg在B细胞淋巴瘤的阳性率显著高于T细胞淋巴瘤和其他类型肿瘤[@b21]--[@b22]，尤其与侵袭性B-NHL关系密切[@b23]。本组81例复发难治性DLBCL患者中，HBsAg阳性率为29.6%，HBsAg阳性组患者无论从临床表现还是疗效预后，均较HBsAg阴性组患者差。在临床表现方面，HBV感染可加速疾病发展进程，具体表现为年轻患者多，疾病分期晚且进展迅速，这与前期的一些研究结果[@b21],[@b24]吻合。此外我们还发现，HBsAg阳性组患者多见多部位累及，并且更加倾向于结外复发。HBV感染不仅影响DLBCL患者的临床表现，同样影响着患者对化疗方案的反应。化疗引发的HBV再激活逐渐引起人们的重视[@b25]，一项研究表明，在接受R-CHOP或类CHOP方案化疗的DLBCL患者中，约有50%的患者因HBV活动性感染而减少了治疗剂量，同时有66.7%的患者因HBV感染不得不放弃一线治疗[@b26]。在复发难治性DLBCL患者中，HBV的影响更为显著[@b27]，具体表现为缓解率更低、OS期短，并且更容易在6个月内进展或复发。此外，Ann Arbor分期Ⅲ\~Ⅳ期的患者在治疗中更容易发生HBV的再激活[@b26]，因此对于HBV阳性的复发难治性DLBCL患者，应早期使用更为强效的抗病毒药物进行预防干预。
